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【要約】 
 
p53 inducible FDXR regulates iron metabolism and links 
to hepatic gluconeogenesis regulation through FOXO1 
 
（p53 下流遺伝子 FDXR は鉄代謝を制御し、FOXO1
を介して肝糖新生調節に関わる） 
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【緒言】鉄は生体内において、ヘム・鉄硫黄クラスターとして多彩な細胞生理
機能を担うが、過剰な Fe2+はフリーラジカルの産生源となり細胞傷害性に作用
する。実際、鉄過剰状態が糖尿病発症リスクを高め、非アルコール性脂肪性肝
疾患(NAFLD)からの肝癌進展に関与することが示され、生活習慣病と鉄代謝調
節機構の関わりが注目されている。一方、癌抑制遺伝子 p53の肝臓における役
割として、NAFLD組織での発現上昇や肝臓への糖新生や脂肪沈着に関与する
ことが報告されている。しかしながら、NAFLD 病態形成やそれに伴う糖代謝
異常において、鉄代謝と p53の作用機序については十分に明らかにされていな
い。そこで、RNA-seq を用いた p53下流遺伝子のゲノムワイド解析から、グル
タミン代謝や酸化的リン酸化調節などのミトコンドリア(Mito)調節機能に加え
て、ヘム・鉄硫黄クラスター合成に関わる鉄代謝調節分子 ferredoxin reductase 
(FDXR)を見出した。そこで、NAFLDにおける鉄代謝・糖代謝と FDXR の役割
を明らかにする為に、in vivo・in vitroの検討を行った。 
【結果】高脂肪食負荷(HFD)による肥満モデルマウスで、肝臓に脂肪と鉄の蓄
積・p53の活性化を認め、FDXR の発現上昇を認めた。RNA-seq/ChIP-seq の結
果に一致して、ヒト脂肪細胞や肝癌細胞株(SK-HEP1)と shRNAを用いた発現解
析により、FDXR が p53 依存的に発現誘導を受けることを確認した。FDXR
は、NADPHから電子を受け取って硫黄を還元することで、ヘム・鉄硫黄クラ
スターの合成を促進することが報告されている。ヘム・鉄硫黄クラスターは、
Mito-呼吸鎖複合体の構成要素となることから、FDXR との関わりを生化学的に
検討した。共焦点顕微鏡解析では FDXR が呼吸鎖複合体と共局在を示し、ミト
コンドリア分画の免疫沈降により呼吸鎖複合体のコンプレックスⅡ、Ⅲとの会
合を認めた。ヘム・鉄硫黄クラスターは、細胞内鉄センサーIRP を抑制し細胞
内鉄量を負に調節する結果、フリーラジカルを低下させる。FDXR ノックダウ
ンは IRP2 発現上昇を引き起し、TFR1(鉄の取り込み)の誘導、FPN(鉄排出)とフ
ェリチン(鉄貯蔵)の有意な発現低下を生じ、細胞障害性に作用する Fe2+の上昇
と ROS の上昇を認めた。一方、デフェロキサミンによる鉄キレート下では
FDXR ノックダウンによる ROS 上昇効果は認めなかった。そこで、肝臓におけ
る FDXR の生理的役割を明らかにするため HFDマウスにおいて、アデノウイ
ルス尾静脈注入を用いて、FDXR の肝臓特異的過剰発現を行った。in vitro の結
果に一致して、一連の鉄代謝反応に伴う Fe2+の低下を認め、糖負荷試験で有意
な耐糖能改善とピルビン酸負荷試験で糖新生抑制を認めた。逆に、shRNAによ
る肝臓特異的 FDXR ノックダウンでは、Fe2+蓄積と耐糖能障害の悪化を認め
た。FDXR の耐糖能への影響が鉄代謝制御を介しているか検討するため、鉄除
去している高脂肪食下で、FDXR をノックダウンすると、耐糖能の悪化を認め
ないことから、FDXR が鉄代謝を介して、耐糖能を制御することが示唆され
た。FDXR ノックダウンによる耐糖能悪化の成因解析では、G6PC・PCK1 とそ
れを正に調節する FOXO1 の発現を介した肝糖新生亢進を認めた。FOXO1 の活
性はインスリンによる細胞内局在の変化によって制御されることから、マウス
肝臓組織の免疫染色を行うと、鉄付加高脂肪食負荷や FDXR ノックダウンによ
り FOXO1の核内局在の顕著な増加を認めた。HepG2細胞に、GFPtag付
FOXO1を強制発現し、インスリンによる FOXO1 の核外移行を評価すると、鉄
付加や FDXR ノックダウンによりインスリンによる FOXO1の核外移行の抑制
を認めた。 
【考察】p53により発現誘導される FDXR は、細胞内鉄量・酸化ストレスを負
に制御する。FDXR は肝臓への鉄蓄積の抑制と FOXO1を介した糖新生抑制を
担い、NAFLDにおける耐糖能異常を改善する可能性が考えられた。 
